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(57) Abstract 

Cross-linked plant polyphenol-based microcapsules are disclosed. The microcapsules are prepared by the interfacial cross-linking of 
plant polyphenols, particularly flavonoids. When added to a composition such as a cosmetic, pharmaceutical, dietetic or food composition, 
said microcapsules prevent any deterioration of the composition, especially any change in the colour thereof, without affecting the activity 
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(57) Abrege* 

Des microcapsules a base de polyphenols ve*geuux reticules sont decrites. Ces microcapsules sont obtenues par reticulation interfaciale 
de polyphenols v£g£taux, en particulier de flavonoKdes. Ces microcapsules, incorporees dans une composition, telle qu'une composition 
cosm&ique, pharmaceutique, di£t£tique ou alimentaire, permettent de prevenir toute alteration, en particulier toute modificaton de la 
coloration de cette composition, tout en conservant l'activite* des polyphenols veg^taux, en particulier des flavonotdes, notamment anti- 
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Microcapsules a paroi de polyphenols vegetaux reticules et compositions ^ 
contenant 

La presente invention concerne essentiellcmcnt 1'application aux 
polyphenols vegetaux de la reticulation interfaciale au moyen d'un agent reticulant 
5 pour former des microcapsules, les microcapsules ainsi realisees, leuis precedes de 
fabrication ainsi que les compositions contenant les microcapsules ainsi obtenues 
telles que compositions cosmetiques, pharmaceutiques, alimentaires, dietetiqucs. 

Les polyphenols vegetaux constituent un groupe important de substances 
naturelles dont les proprietes anti-radicalaires et anti-oxydantes sont bien connues 

10 (voir par exemple : "Polyphenols Phenomena", A. SCALBERT, Editeur, INRA 
Editions, Paris, 1993). Ces composes, parmi lesquels notamment les flavonoides, tels 
que par exemple les oligomeres procyanidoliqucs ou OPC, possedent des proprietes 
biologiques interessantes liees en particulier a leur activite anti-radicalaire. Par 
exemple, ils peuvent prevenir les effcts nocifs des radicaux libres sur la peau et ainsi 

15 jouer un role de protection contre les radiations solaires, contre le vieillissement de la 
peau, un role anti-carcinogene. Ils peuvent aussi prevenir Terytheme et la couperose. 
En outre, ils possedent des proprietes utilisables en therapeutique, en particulier en 
dermatologie et pour applications sur les muqueuses, telles que des proprietes anti- 
inflammatoires, des proprietes vasculo-protectriccs (traitement des ecchymoses, 

20 petechies, gingivorragics, cpistaxis....), des proprietes anti-allergiques, anti- 
ulcereuses, anti-bacteriennes, anti-virales, anti-cancereuses. Enfin, ajoutcs a des 
aliments ou produits dietetiques, ils peuvent tout a la fois assurer la conservation des 
preparations auxquels ils sont incorpores, par action anti-oxydante, et constituer un 
apport interessant de substances anti-radicalaires, permettant la prevention des 

25 maladies dues aux radicaux libres, telles que le cancer. 

Ils ont ainsi des applications notamment dans les domaines cosmctique, 
pharmaceutique, alimentaire et dictctique. Toutcfois, il n'est souvent pas possible de 
les incorporcr a certaincs preparations, telles que par exemple des preparations a 
usage cosmetique ou dcrmatologiquc, en raison dc la coloration foncce que ces 

30 substances relativemcnt instablcs communiqucnt aux ditcs preparations. 

Dc memc les derives anthocvaniqucs, substances polyphcnoliques 
colorees appartenant cgalcment au groupe des flavonoides (FJ. Francis, Crit. Rev. 
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Food Sci. Nutri., 1989, 28, 273-314), presentent aussi unc activite anti-radicalaire et 
sont doues dc proprietes biologiques interessantes, notamment sur la permeabilite et 
ia resistance capillaire. Toutefois ils ne peuvent generalement pas etre incorporees a 
certaines preparations telles que par exemple des preparations a usage cosmetique ou 
5 dermatologique en raison de leur fort pouvoir colorant. 

II est connu que Ton peut preparer des polymeres de haut poids 
moleculaire par polycondensation interfaciale d'un diphenol synthetique, le bisphenol 
A, avec les chlorures de diacides ( W. M. Eareckson, J. Polymer Sci., 1959, 40, 399- 
406). Sur ce principe, S. Suzuki et al. (Chem. Pharm. Bull., 1968, 6, 1629-1631) ont 
10 obtenu des microcapsules en appliquant la reaction de polycondensation entre le 
bisphenol A et le chlorure de sebacoyle a une emulsion. 

Toutefois, aucun document de la litterature anterieure ne decrit la 
preparation de microcapsules par reticulation interfaciale de polyphenols vegetaux. 

Dans le cadre de Tinvention, il a ete decouvert de maniere inattendue que 
15 si Ton realisait une reticulation interfaciale de polyphenols vegetaux, en particulier de 
flavono'ides, au moyen d'un agent reticulant, de preference un halogenure de diacide, 
en particulier un chlorure de diacide,. on. obtenait un produit, en particulier des 
microcapsules, particulierement stable notamment en presence d'un milieu aqueux, 
tout en preservant 1'activite initiale de ces polyphenols vegetaux, en particulier une 
20 activite biologique, notamment anti-radicalaire, ce qui est particulierement 
remarquable. 

Ainsi, il a ete observe de maniere inattendue que 1'acylation interfaciale de 
groupements phenoliques du polyphenol vegetal forme des liaisons ester et donne des 
membranes de polyphenol reticule, tout en laissant libres suffisamment de 
25 groupements phenoliques pour le maintien des proprietes des polyphenols vegetaux, 
en particulier de leurs proprietes anti-radicalaires et anti-oxydantcs. 

II a en outre ete observe que ce produit, incorpore dans une composition, 
evite les risques d'instabilite de cette composition, notamment en ce qui concerne sa 
coloration, corrclatifs a la presence au scin dc cette composition de polyphenols 
30 vegetaux, en particulier de flavono'ides, susceptibles de sc degradcr. 

Ainsi, la prcscnte invention a principalcmcnt pour objet de resoudre le 
nouveau probleme technique consistant en la fourniture d'une solution permcttant de 
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preparer un produit a partir de polyphenols vegetaux, en particulier de flavonoides, 
qui, incorpore a une composition, n'en altere pas ia stabilite, en particulier la stabilite 
de coloration. 

La presente invention a egalement pour but principal de fournir une 
5 solution permettant d'empecher la diffusion de polyphenols vegetaux, en particulier 
de flavonoides, notamment a l'etat dissous, dans l'ensemble de la composition dans 
laquelle ils sont incorpores. 

Ainsi, la presente invention permet de prevenir toute alteration, en 
particulier toute modification de coloration au cours du temps d'une composition 
10 contenant des polyphenols vegetaux, en particulier des flavonoides. 

La presente invention a encore pour but principal de fournir une solution 
permettant de preparer un produit qui ne tache pas la peau a partir de polyphenols 
vegetaux, en particulier de flavonoides et en particulier de derives anthocyaniques, en 
permettant ainsi leur incorporation dans des preparations cosmetiques ou . * 

15 pharmaceutiques destinees a etre appliquees sur la peau ou les muqueuses. ^ ^ 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau ! 
probleme technique consistant en la fourniture d'une solution permettant de preparer * ' - y 
un produit de bonne conservation, en particulier de couleur stable a partir de ^ " 
polyphenols vegetaux, en particulier dc flavonoides, en rendant ainsi possible "la 
20 preparation de compositions a usage cosmctique ou pharmaceutique, en particulier 
dermatologique, alimentairc ou dictetique. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la fourniture d'une solution permettant de preparer a 
une forme stable de polyphenols vegetaux, en particulier de flavonoides, tout en 
25 preservant I'activite initiate specifique dc ccs polyphenols vegetaux, en particulier de 
ces flavonoides. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la fourniture d'une solution permettant de preparer 
un produit stable, en particulier des microcapsules, a partir de polyphenols vegetaux, 
30 en particulier de flavonoides, preservant i'activite initiate de ces polyphenols 
vegetaux, en particulier dc ccs flavonoides, tout en permettant eventucllcment 
Tencapsulation d'une ou plusieurs substances actives a Tctat dc solution, de 
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suspension ou d'emuision, permettant ainsi d'accroitre l'activite biologiquc de cc 
produit ou de ces microcapsules. 

La presente invention a encore pour but de resoudre les nouveaux 
problemes techniques enonces ci-dessus avec Tutilisation de precedes de fabrication 
5 simples, utilisables a l'echelle industrielle, en particulier dans 1'industrie cosmetique, 
pharmaceutique, alimentaire ou dietetique. De preference, cette solution doit per- 
mettre de preparer des microcapsules ayant une taille de particules reglable a volonte, 
en particulier dans une plage de dimension allant de moins d'un micrometre a plus 
d'un millimetre. 

10 Ainsi, selon la presente invention, il a ete decouvert de maniere 

parfaitement inattendue, que Ton pouvait obtenir des microcapsules en dcclenchant 
une reaction de polycondensation entre un polyphenol vegetal et un agent reticulant, 
de preference un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide, a 
rinterface des phases d'une emulsion, en particulier de type "eau-dans-l'huile". Dans 
15 ce cas, on emulsionne tout d'abord la solution aqueuse du polyphenol vegetal au sein 
d'une phase hydrophobe, puis on ajoute la solution d'agent reticulant a l'emulsion. On 
constate alors qu'il se forme a l'interface des gouttelettes aqueuses, par suite de 
retablissement de liaisons ester entre I'agcnt reticulant et des fonctions phenol du 
polyphenol vegetal, des membranes constitutes de molecules reticulees du 
20 polyphenol vegetal. Apres reaction, ces membranes forment done des microcapsules 
qui peuvent etre facilement separees du milieu reactionnel et soumises a des lavages 
qui eliminent le polyphenol vegetal non lie a la membrane. 

Dautre part, ces microcapsules sont suffisamment stables pour subir une 
lyophilisation *ans aucune destruction de leur structure et rcprennent une forme 
25 spherique apres rehydratation, ce qui constituc encore un avantage technique 
determinant de Tinvention. 

II a ete egalement decouvert que Ton pouvait obtenir des microcapsules en 
declenchant la reaction de polycondensation au sein d'une emulsion de type "huile- 
dans-l'eau". Dans ce cas, on emulsionne une phase hydrophobe contenant un agent 
30 reticulant, de preference un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de 
diacide, au sein d'une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal et utilisee 
comme phase dispersantc. On laissc la reaction se dcvcloppcr a Interface et on 
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maintient l'agitation pendant un temps convenable. On constate qu'il se forme une 
membrane autour des gouttelettes hydrophobes dispersees, donnant ainsi des 
microcapsules a contenu hydrophobe. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention couvre des micro- 
5 capsules caracterisees en ce qu'elles comprennent une paroi formee d'un ou plusieurs 
polyphenols vegetaux reticules, en particulier au moyen d'une reticulation interfaciale 
entre le ou les polyphenols vegetaux et un agent reticulant, de preference un 
halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide. 

Selon un mode de realisation avantageux, ces microcapsules sont carac- 
10 terisees en ce qu'eiles comprennent une proteine ou un polysaccharide, ou un 
polyalkyleneglycol, ou un melange quelconque de ces substances. Avantageusement, 
la paroi des microcapsules peut egalement comprendre une proteine et/ou un 
polysaccharide et/ou un polyalkyleneglycol co-reticule avec le polyphenol vegetal 
precite. 

15 Selon un m °de de realisation particulierement avantageux, la proteine: 

precitee peut etre douee d'une activite biologique specifiquc, telle qu'une activite"' 
enzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde dismutase, ou laf' 
glutathion peroxydase, et dans ce cas cette activite peut s'ajouter utilement a I'activite* 
propre du ou des polyphenols vegetaux, en particulier du ou des flavonoides. r 

20 Selon un autre mode de realisation avantageux de l'invention, les micro- 

capsules precitees peuvent etre preparers a panir d'un seul polyphenol vegetal ou de 
melanges d'origine naturelle ou non contenant des polyphenols vegetaux, tels que par 
exemple les jus de fruits ou les extraits de plantes ou de parties de plantes. 

Selon un autre mode de realisation particulierement avantageux de 

25 l'invention, les polyphenols vegetaux prccitcs pcuvent etre des polyphenols vegetaux 
monocycliques ou polycycliqucs, tels que les flavonoides, les isoflavonoides, les 
neoflavonoides, les tanins galliques ct les tanins cllagiqucs, lc catechol et ses derives 
tels que la DL-3,4-dihydroxyphenylalanine ou DL-DOPA, ou les catecholamines 
telles que la 3-hydroxytyramine ou dopamine, ou le phloroglucinol, ou les acides 

30 phenols tels que l'acide cafeique, l'acidc dihydrocafcique, 1'acide protocatcchique, 
l'acidc chlorogcnique, 1'acidc isochlorogcniquc, l'acidc gentisiquc, l'acidc homo- 
gentisique. l'acidc galliquc, l'acidc hexahydroxydiphenique. l'acidc cllagique, l'acidc 
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rosmarinique, 1'acide lithospermique, ou les derives des acides phenols, en particulier 
leurs esters ou leurs heterosides, ou la curcumine, ou les coumarines polyhydroxylees, 
ou les lignanes ou les neolignanes polyhydroxyles, ou un melange contenant un ou 
piusieurs polyphenols vegetaux ou leurs derives, comme la silymarine. En particulier, 
5 tous les polyphenols precites peuvent etre utilises sous forme de preparations 
obtenues a partir de plantes ou de parties de plantes, telles que des extraits, des 
teintures, des jus de fruits, des vins. 

Les polyphenols vegetaux particulierement avantageux dans le cadre de 
{'invention sont ceux qui sont extraits notamment des plantes appartenant aux genres 

10 suivants : Gingko, Lespedeza, Passiflora, Silybum, Citrus, Hamamelis, Thymus, 
Chamaemelum, Achillea, Equisetum, Sophora, Fagopyrum, Eucalyptus, Sambucus, 
Betula, Vitis, Pinus, Crataegus, Quercus, Ratanhia, Lythrum, Acacia, Cupressus, 
Vaccinium, Ribes, Centaurea, Rosa, Hibiscus, Malva, Podophyllum, Schizandra, 
Gaiacum, Arctostaphylos, Cynara, Rosmarinus, Orthosiphon, Solidago, 

15 Lithospermum, Curcuma, Aesculus, Mclilotus, Ammi, Hieracium, Angelica, 
Aspemla. 

Selon une variante de realisation avantageuse, les polyphenols vegetaux 
precites sont des flavonoides choisis parmi le groupe consistant d'une flavone, telle 
que l'apigenol, le luteolol, un flavonol comme la quercetine, le kaempferol, ou un 

20 heteroside de flavone ou de flavonol, comme la rutine et scs derives, une flavanone 
comme la flavanone, la naringenine, l'hespcrctine, ou un heteroside de flavanone 
comme la naringine, l'hesperidine, la diosmine, ou un derive de flavanone comme le 
diosmoside, ou un biflavonoide, ou un dimcre de flavone ou de flavanone, comme 
l'amentoflavone, ou une chalcone telle que I'isoliquirtigenine ou l'hesperidine 

25 methylchalcone, un flavanonol tel que le taxifoliol ou une substance derivce de 
taxifoliol telle que la siiybine, la silychristine, la silydianine, un flavan-3-ol tel que la 
(+) catechine, la (-) epicatcchine, un polymcre forme d'unites de structure de base 
flavan-3-ol, generalcmcnt dcsignc sous lc nom de "proanthocyanidine" ou sous 
Texpression "tanin condense", en particulier un oligomerc comprcnant de 2 a 8 de ccs 

30 unites, appele gcncralcment "oligomerc procyanidolique" (OPC), un anthocyanoside 
comme le malvoside ou un melange contenant un ou piusieurs flavonoides, en 
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particulier sous la forme d'extraits dc fruits ou d'extraits de plantes ou de parties de 
plantes. 

En particulier, le melange de flavonoides prccite est de preference choisi 
dans le groupe constitue par des melanges de citrofiavonoides extraits de divers Citrus 
5 (Rutacees), un melange de flavonoides extrait de Silybum marianum (Composees) ou 
la silymarine, les extraits de Gingko biloba (Ginkgoacecs), les extraits riches en 
anthocyanosides de myrtille, de fruits de cassis, de peaux de raisin, de feuille de vigne 
rouge, les jus de fruits tels que les jus de raisin, de cassis, tels quels ou concentres ou 
desseches notamment par nebulisation ou lyophilisation, les vins rouges, tels quels ou 
10 concentres ou desseches, ou leurs divers melanges. 

Selon un autre mode de realisation avantagcux de 1'invention, la proteine 
precitee peut etre choisie parmi le groupe consistent des albumines comme la 
serumalbumine, Tovalbumine, l'alpha-lactalbumine, les globulines, le fibrinogene, la 
caseine, les proteines vegetales telles que les proteines du soja, les glutelines qui de 
preference auront ete degradees, les sclcroproteines solubilisees, le collagene, 
l'atelocollagene, la gelatine, les hydrolysats de gelatine, les peptones, l'hemoglobine, 
les enzymes telles que la catalase, la supcroxyde dismutase.la glutathion peroxydase, 
des melanges contenant des proteines hydrophiles, tels que le lait entier ou ecreme 
totalement ou paniellement, le lait en poudrc, le lait condense, les proteines^du 
20 lactoserum, la farine de soja, les melanges d'atelocollagene et de glycosamino- 
glycanes. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de l'invention, le poly- 
saccharide precite peut etre choisi parmi lc groupe consistant des dextrans, de I'acide 
alginique et ses sels hydrosolublcs, en particulier l'alginate de sodium, les gommes 
25 vegetales, les carraghenanes, les pectincs, les derives solubles d'amidon, les derives 
solubles de cellulose, les glycosaminoglycancs. 

Selon un autre mode dc realisation avantageux de l'invention, le 
polyalkyleneglycol peut etre choisi parmi le groupe consistant des polycthy- 
leneglycols et des polypropyleneglycols. 

Scion encore un autre mode dc realisation avantagcux dc l'invention, les 
microcapsules precitees sont preparers par reticulation interfaciale a partir d'une 
emulsion dont la phase aqueusc conticnt dc 1 % a 40 %, de preference entre 1 et 20 % 
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en poids de polyphenols vegetaux par rapport au poids total dc la phase aqueuse. 
Lorsque une proteine precitee et/ou un polysaccharide precite et/ou un 
polyalkyleneglycol precite est present, la concentration totale dans la phase aqueuse 
de cette, ou de ces, substance(s) est comprise avantageusement entre 0,1 et 30 % en 
5 poids, de preference entre 1 et 10 % en poids, par rapport au poids total de la phase 
aqueuse. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de 1'invention, les 
microcapsules precitees sont preparees par reticulation interfaciale a partir d'une 
emulsion dont la phase dispersee a encapsuler renferme une ou plusieurs substances 
10 actives hydrosolubles, liposolubles ou insolubles, incorporees a Tetat de solution, de 
suspension ou d'emulsion, en particulier une substance minerale reflectrice des 
radiations solaires, de preference insoluble, une huile vegetale, ou une solution 
huileuse contenant une substance active lipophile telle qu'un filtre solaire liposoluble. 
Ainsi, les microcapsules obtenues contiennent lesdites substances hydrosolubles, 
15 liposolubles ou insolubles. 

Selon un mode de realisation particulierement avantageux, les substances 
actives incorporees dans les microcapsules selon 1'invention peuvent etre choisies 
parmi le groupe consistant d'une substance minerale reflectrice des radiations solaires, 
telle qu'un oxyde de fer, l'oxyde de titane, l'oxyde de zinc, le talc, 1c kaolin, une huile 
20 vegetale telle qu'une huile de germes dc ccrcalcs ou une huile de foie de poisson 
desodorisee, ou une solution huileuse d'une substance liposoluble telle que la 
vitamine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras essenticl tel 
que I'acide linoleique, l'acide linolenique, 1'acidc arachidonique, une ceramide, un 
derive liposoluble d'acide ascorbique tel que le palmitate d'ascorbyle, ou un filtre 
25 solaire liposoluble tel qu'un ester cinnamiquc, un ester paraaminobenzoique, un ester 
salicylique, une benzophenone, le benzylidcnc camphre et ses derives, un derive du 
dibenzoylmethane, un benzimidazolc, ou une substance photoactive telle que le 
bergaptene ou tout autre derive du psoralenc, ou encore un melange contenant 
plusieurs substances actives. 
30 Scion un deuxieme aspect, la prcsentc invention couvre egalement un 

procede de fabrication des microcapsules tel les que prcccdcmment definics, carac- 
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tense en ce qu'on realise une reticulation interfaciale d'une emulsion de type eau- 
dans-l'huile, comprenant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase aqueuse contcnant le polyphenol vegetal ou le melange de 
polyphenols vegetaux a reticuler, 

5 

b) on prepare une phase hydrophobe, contcnant eventuellement un ou plusieurs agents 
tensio-actifs, 

c) on emulsionne ladite phase aqueuse dans la phase hydrophobe precitee, de sorte 
10 que la phase hydrophobe constitue la phase continue dans laquelle la phase aqueuse 

forme la phase dispersee, 

d) on ajoute a l'emulsion ainsi obtenue l'agent reticulant dissous dans un liquide 
miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour realiser une reticulation inter- 

15 faciale de l'agent reticulant et du ou des polyphenols vegetaux contenus dans la phase 
aqueuse, 

e) on maintient 1'agitation pendant un temps de reaction convcnable pour obtenir une 
reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules dont la paroi 

20 comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par Tagent reticulant, 

f) on recueille les microcapsules ainsi formces, par tout moyen approprie. 

Selon un troisieme aspect, la prcsente invention couvre egalement un 
25 procedc de fabrication des microcapsules precedemment definies, caracterise en ce 
qu'on realise une reticulation interfaciale d'une emulsion de type huile-dans-eau, 
comprenant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase hydrophobe dans laquelle on dissout Tagent reticulant, 

30 
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b) on prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal ou le melange de 
polyphenols vegetaux a reticuler, et eventuellement un ou plusieurs agents tensio- 
actifs, 

5 c) on emulsionne la phase hydrophobe dans la phase aqueuse prccitee, de sorte que la 
phase aqueuse constitue la phase continue dans laquelle ia phase hydrophobe forme la 
phase dispersee, 

d) on maintient Tensemble sous agitation pendant un temps de reaction convenable 
10 pour obtenir une reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules 

dont la paroi comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par l'agent reticulant, 

e) on recueille les microcapsules ainsi formces, par tout moyen approprie. 

15 L'etape d'emulsification, de Tun ou I'autre des precedes des deux aspects 

precedents, est realisee en utilisant Tune des techniques bien connues de Thomme du 
metier, notamment en jouant sur les proportions respectives de la phase aqueuse et de 
la phase hydrophobe, et/ou en utilisant un ou plusieurs agents tensio-actifs appropries 
disperses dans la phase hydrophobe et/ou dans la phase aqueuse. 
20 Pour obtenir une emulsion de type eau-dans-huile, on utiliscra de 

preference un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis en particulier parmi les esters 
de sorbitan, tels que le Span 85®, les esters gras de glycerol, tels que le monooleate 
de glycerol, les esters gras de glycols, tels que le stearate d'ethyleneglycol. 

Pour obtenir une emulsion de type huile-dans-eau, on utilisera de 
25 preference un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis par exemple parmi les esters 
gras de sorbitan polyoxyethylcnes, ou Tween®, en particulier le Twecn 20®. II est a 
noter toutefois que, dans le cadre des proccdes selon l'invention, la presence d'un 
agent tensio-actif n'est pas critique. 

Cette etape d'emulsification est realisee sous agitation par tout moyen 
30 approprie, en particulier par agitation mccaniquc ou au moyen d'ultra-sons ou encore 
au moyen d'un homogenciseur haute prcssion, par cxcmplc un homogenciseur 
fonctionnant jusqu'a 700 bars, disponiblc dans le commerce. Utilisation d'un 
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homogeneiseur haute pression est particulierement avantageuse lorsque Ton souhaite 
obtenir des gouttelettes particulierement fines. 

En general, il est necessaire de realiser des lavages des microcapsules 
obtenues apres reticulation, afin d'eliminer 1'exces d'agent reticulant ainsi que le ou les 
5 polyphenols vegetaux n'ayant pas reagi ou non cncapsules dans les microcapsules. 
Pour effectuer cette operation, les microcapsules sont separees du milieu reactionnel 
par centrifugation ou decantation ou tout autre moyen approprie. Dans le cas du 
procede comprenant Temulsification eau-dans-huile, les microcapsules sont lavees 
par remise en suspension successivement dans un liquide hydrophobe tel que l'un des 

10 liquides utilises pour constituer la phase hydrophobe de l'emulsion initiale, puis dans 
un alcool tel que 1'ethanol ou le methanol, purs ou dilues d'eau, puis dans I'eaul. Dans 
le cas du procede comprenant l'emulsification huiie-dans-eau, les microcapsules sont 
lavees a l'eau ou dans une solution aqueuse appropriee. 

Selon une variante de realisation de l'un ou l'autre des precedes des 

15 aspects precedents, on ajoute a la phase aqueuse lore de sa preparation une proteine 
et/ou un polysaccharide et/ou un polyalkyleneglycol, la paroi des microcapsules 
formees par reaction de reticulation pouvant comprendre le ou les polyphenols- 
vegetaux co-reticules avec ladite protcinc ct/ou ledit polysaccharide et/ou ' ledit ? 
polyalkyleneglycol, par l'agcnt reticulant. " l 

20 L'incorporation de polyalkylcneglycols, en particulier d'un polyethylcnc- 

glycol, a la phase aqueuse des microcapsules pcrmct d'augmenter 1'hydrophilie de ces 
microcapsules, surtout dans le cas ou le produit polyphenolique utilise pour la 
preparation des microcapsules presente un caractcre relativement hydrophobe. Cette 
hydrophilie peut etre reglce en augmentant la proportion de polyalkyleneglycol 

25 incorporc. Ainsi, ccs microcapsules, placccs en milieux aqueux, reprennent 
rapidement une forme spherique ct donncnt des sediments trcs faciles a dispcrser. De 
plus, les echanges entre l'intcrieur des microcapsules ct l'cxterieur seront facilites, ce 
qui pourra permettre en particulier a des constituants du milieu exterieur de venir plus 
facilement au contact de groupements fonctionncls pones par la face interne de la 

30 membrane, augmentant ainsi 1'activitc des microcapsules. Par ailleurs, la presence 
d'un polyalkyleneglycol, en particulier d'un polycthylcneglycol, dans les micro- 
capsules, peut ameliorcr la retention de molecules hydrosolubles encapsulces. 
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Selon un mode de realisation avantageux de ces precedes, l'agent reti- 
culant comprend un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide, de 
preference choisi parmi le groupe consistant d'un chlorure de diacide aliphauque ou 
aromatique, tel que le chlorure de sebacoyle, le chlorure de succinyle, le chlorure 
5 d'adipoyle, le chlorure de terephtaloyle, le chlorure de glutaryle. La concentration en 
halogenure de diacide sera de preference comprise entre 0,2 % et 10 % en po.ds du 
poids total du milieu reactionnel. 

Par ailleurs, le temps de reaction est naturellcment variable en fonction 
des reactifs utilises et notamment de la nature de I'halogenure, en particulier du 
10 chlorure de diacide. Generalement, le temps de reaction sera compris entre 5 min et 
2 h et avantageusement sera compris entre 15 et 60 min. 

D'autre part, il est avantageux que le pH de la reaction soit compris entre 
8 et 14, et encore mieux entre 9 et 12. Pour assurer ce pH reactionnel, on peut utiliser 
des solutions tampons ou des solutions d'un agent alcalin, tel que la soude ou la 
15 potasse. 

Comme substances utilisees pour constitucr la phase hydrophobe, on 
pourra utiliser des substances liquides bien connues de l'homme de l'art. 

Les substances liquides hydrophobes actuellement preferees sont choisies 
parmi le groupe consistant des hydrocarbures halogenes ou non, tels que le 
20 cyclohexane, le chloroforme ou le dichloromcthane, des esters d'acides gras, tels que 
le myristate d'isopropyle ou l'olcate d'ethyle, des melanges d'esters d'acides gras 
disponibles dans le commerce, tels que par exemplc le produit Dragoxat , 
commercialise par la firmc DRAGOCO, des huilcs vegctalcs, tcllcs que I'hunc 
d'olive, l'huile d'a.nande douce ou I'huile d'arachide, des huiles mineralcs, tellcs 
->5 qu'une'huile de paraffine, et tout melange de ces substances liquides hydrophobes. 

Suivant une variante selon l'un quelconque des precedes prccites, on 
incorpore a la phase devant ctre dispcrscc. constituant la phase liquidc a encapsulcr, 
une ou plusieurs substances actives, a l'ctat dc solution, de suspension ou d'emulsion, 
en particulier une substance mincrale reflcctrice des radiations solaires, de preference 
30 insoluble, une huile ou une solution huilcuse dc substance liposolublc, telle qu'un 
filtre solaire liposolublc. 
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Ainsi, le procede scion Tinvention permet de regler a volonte la taille des 
microparticules, en particulier dans unc plage de dimension allant de moins d'un 
micrometre a plus d'un millimetre. Generalement, le diametre dcs microcapsules 
selon Tinvention se situe dans Tintervalle compris entre 0,1 fim (micrometre) et 3 mm. 
5 Selon encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, les 

microcapsules a paroi de polyphenols vegetaux reticules selon la presente invention 
peuvent etre utilisees brutes de fabrication, dites fraiches. Dans ce cas, elles con- 
tiennent de la phase dispersee, aqueuse ou hydrophobe, ce qui facilite leur 
incorporation a des vehicules respectivemcnt hydrophiles ou hydrophobes. 
10 Egalement, selon un mode de realisation avantageux de Tinvention, les 

microcapsules precitees peuvent se presenter sous foime d'une suspension aqueuse 
dont on peut ajuster la concentration, et qui est directement incorporable aux formu- 
lations comportant un vehicule hydrophiie. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, les micro- 
15 capsules a paroi de polyphenols vegctaux reticules selon la presente invention 
peuvent etre sous forme dessechee, notamment par lyophilisation, ce qui constitue un 
moyen aise et fiable de stockage. 

Ainsi, selon un mode de realisation avantageux, les microcapsules 
precitees se presentent sous forme d'une poudre lyophilisee. Dans le cadre de 
20 Tinvention, les microcapsules a paroi de polyphenols reticules reprennent aisement 
une forme spherique aprcs rehydration tout en conservant leur activite initiale. 

Selon un quatrieme aspect, la presente invention couvre encore dcs 
compositions, en particulier des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiqucs, des compositions dictetiques, ou des compositions 
25 alimentaires, caracterisces en cc qu'ellcs comprennent dcs microcapsules a paroi de 
polyphenols vegetaux reticules tellcs que precedemment definies. 

Scion un mode de realisation avantageux, la concentration en micro- 
capsules de polyphenols vegctaux scion Tinvention sera comprise entre 0,01 et 10 % 
en poids du poids total dc la composition finale, encore mieux entre 0,1 ct 5 % en 
30 poids dc la composition finale. 

Comme il a etc dit precedemment, les microcapsules de Tinvention a 
paroi de polyphenols vegctaux reticules conscrvent l'activite initiale des polyphenols 
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vegetaux. En consequence, elles sont particulierement utiles pour agir comme 
piegeurs de radicaux libres grace a leur activite anti-radicalaire. De ce fait, ces 
microcapsules sont avantageusement utilisees dans des compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, notamment dennatologiques, destinees a prevenir le vieiUissement 
5 cutane\ notamment le vieiUissement actinique. 

Ainsi egalement, et selon un cinquieme aspect, la presente invention 
couvre encore une methode de rraitement cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, d'un etre humain pour la prevention du vieiUissement cutane, 
notamment du vieiUissement actinique du generalement aux radicaux libres, 
10 caracterisee en ce qu'on applique une quantite efficace de microcapsules a paroi de 
polyphenols vegetaux reticules selon 1'invention, eventuellement incluses dans un 
excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, 
sur les zones de la peau ou des cheveux sensibles a Taction des radicaux libres, 
notamment les radicaux libres resultant d'une exposition actinique. Lore de ce. 
15 traitement, la concentration en microcapsules sera habituellement comprise entre 0,01 
ct 10 % en poids, et de preference entre 0,1 et 5 % en poids de la composition 
contenant les microcapsules. 

Naturellement, ces compositions peuvent se presenter sous diverses 
formes cosmetiquement, pharmaceutiquement, alimentairement ou dietetiquement 
acceptables. Ces formes sont bien connues de 1'homme de Tart. On citera a titre 
d'exemples non limitatifs des cremes, des pommades, des lotions, notamment des 
lotions capillaires, des gels, des laits, des suspensions, des poudres, des gelules. 

Enfin, selon un sixieme aspect, la presente invention couvre encore un 
precede de preparation d'une composition incorporant un ou plusieurs polyphenols 
25 vegetaux, caracterise en ce qu'en vue dc prevenir toute alteration, notamment toute 
modification de coloration de la composition au cours du temps, tout en conservant 
1'activite des polyphenols vegetaux, notamment I'activite anti-radicalaire, et/ou anti- 
oxydante et/ou biologique, ces dcrnicrs sont incorporcs dans laditc composition sous 
forme de microcapsules tellcs que definics prcccdemmcnt ou obtenucs par la misc en 
30 oeuvrc dc Tun des precedes decrits ci-dessus. 

II est a notcr que dans lc cadre dc Tun ou l'autre des aspects precedents, les 
diverses variantcs de realisation n'ont pas cte rcpctccs mais il est bien clair que 



20 



WO 95/21018 PCT/FR95/00116 

15 



I'invention couvre pour chacun des aspects, ct de maniere independante, chacune ct 
toutes les variantes de realisation qui ont pu etre decrites precedemment ou dans la 
suite de la description pour Tun ou I'autre des aspects de Tinvention. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de I'invention apparaitront 
5 clairement a la lumiere de la description explicative qui va suivre faite en reference a 
divers exemples de realisation de I'invention donnes simplement a titre d ! illustration 
et qui ne sauraient done en aucune fa$on limiter la portee de I'invention. Dans les 
exemples, tous les pourcentages sont donncs en poids, sauf indication contraire. 

10 Exemple 1 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomeres procvanidoliques d'ecorce de 
pin (OPC EP ^ reticules par le chlorure de terephtalovle (CD 

a) Preparation de la phase aqueuse 
15 Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 11 on dissout 300 mg d'OPC EP 

(SARPAP). 

bl Emulsification 

On emulsionne 3 ml de ccttc solution dans 15 ml de cyclohexane 
20 additionne de 5 % de Span 85®, par agitation a 3000 rpm. 

c) Addition de l'agent reticulant 

Apres 5 min, on ajoutc a rcmulsion 20 ml d'une solution a 5 % (p/v) de 
CT (Janssen Chimica) dans un melange dc chloroforme: cyclohexane 1:4 (v/v) et 
25 l'agitation est maintenue pendant 30 min. 

d) Lavag es 

Les microcapsules sont scparces par centrifugation et lavees par remise en 
suspension successivement dans le cyclohexane, dans Tethanol a 95 % additionne de 
30 2 % de Tween 20®, dans 1'alcool a 95 % ct firialcment dans 1'eau distillee. 

On obtient un sediment beige dc microcapsules. L'examen en microscopic 
optiquc montre dc belles microcapsules rondes, transparcntes, trcs independantes, dc 
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taille 5 a 20 fjan. Les microcapsules sont intactcs apres lyophilisation. L'cxamcn en 
microscopic electronique a balayage montre des particules bien individualisees avec 
une membrane continue . 

5 Stabilite : A Tetat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*C, au moins 3 mois 1/2 a 20*C, et au moins 3 mois 1/2 a 
+ 45*C: les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifiee, et le 
surnageant est incolore. 

10 Activite anti-radicalaire des microcapsules lyophilisccs : 

La mesure de Tactivite anti-radicalaire a etc effectuee conformement au 
test d'activite decrit a Texemple 37. 

Le resultat de ce test est exprimc en pourcentage de piegeage des radicaux 
libres par rapport a un echantillon tcmoin ne contcnant pas de piegeur de radicaux 
15 libres. Par ailleurs, on a egalement mesure la conservation de Tactivite anti- 
radicalaire, done de piegeage des radicaux libres, en effectuant une comparaison avec 
des flavonoides non reticules, ici des oligomcres procyanidoliques de pepins de raisin 
(OPC PR). 

Les resultats figurent au tableau II en fin de description. On rappelle ici 
20 que Tactivite anti-radicalaire des microcapsules scion Tinvention de cet exemple est 
de 81 ± 4 % ce qui est essenticllcmcnt similaire a Tactivite anti-radicalaire des 
OPC PR de 91 + 2 %, ce qui demontre la conservation de Tactivite initiale des flavo- 
noides malgre la reticulation. 

25 Exemple 2 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomercs procvanidoliques d'ecorce de 
pin (OPC EP ^ reticules par le chlonirc dc tcrcphtalovlc (CD 



30 



a"> Preparation dc la phase aqucusc 

Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 9,8 on dissout 300 mg d'OPC EP 

(SARPAP). 



WO 95/21018 PCT/FR95/00116 

17 



b) Emulsification 

On emulsionne 3 ml de cctte solution dans 15 ml de cyclohexane 
additionne de 5 % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 

5 

C) Addition de Talent reticulant 

Apres 5 min, on ajoute a l'emulsion 20 ml d'une solution a 2,5 % (p/v) de 
CT (Janssen Chimica) dans un melange dc chloroforme: cyclohexane 1:4 (v/v) et 
Tagitation est maintenue pendant 30 min. 
10 On obtient un sediment de couleur chamois forme de microcapsules 

transparentes de diametre moyen 30 fan. Lcs microcapsules sont intactes apres un an 
de conservation a l'etat de suspension aqucuse a 20 # C. Leur couleur n'a pas change et 
le sumageant est parfaitement incolore. 

15 Exemple 3 

Fabrication de microcapsules constitu tes d'oligomeres procvanidoliques d'ecorce de 
pin (OPC EP ^ et de sera malhumine bovine fBSA) co-rcticules par le chlorure de - 
terephtalovle (CT) . 

Le protocole decrit a Tcxemple 1 est applique en utilisant comme phase 
20 aqueuse une solution renfermant 10 % d'OPC EP ct 5% de BSA (Fraction V, Sigma) 
dans le tampon pH 11. 

On obtient un sediment beige forme de belles microcapsules 
independantes, de diametre 5- 10 /on. 

25 Stabilite : A l'ctat de suspension aqucuse, lcs microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20'C, ct au moins 3 semaines a +45*C : 
les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifice, et le sumageant est 
incolore. 

30 Rcsultats de la determination dc Tactivitc anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisces : le piegcage est dc 51±1 %. (voir tableau II) 
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Exeynple 4 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomeres procvanidoliques d'ecorce dc 
pin (OPC EP ^ et d'ovalbumine reticules par le chlorure de terephtalovle (CD. 

Le protocoie decrit a l'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
5 aqueuse une solution renfermant 10 % d'OPC EP et 5 % d'ovalbumine (Sigma) dans 
le tampon carbonate pH 11. 

On obtient un sediment forme de microcapsules de diametre 10*80 ^m. 

Exemple 5 

10 Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomeres procvanidoliques de pepins de 
raisins (OPC PR 1 reticules par le chlorure dc terephtalovle (CD. 

Le protocoie decrit a l'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution d'oligomeres procyanidoliques de pepins de raisins (OPC PR, 
SARPAP) a 10 % dans le tampon pH 11. 

15 On obtient un sediment chamois forme de belles microcapsules 

spheriques, transparentes de diametre 5-25 /mi. Uexamen en microscope electronique 
a balayage montre des particules independantes a membrane continue. 
Stabilite : A 1'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 6 mois a +4 # C, au moins 1 mois a 20 # C, ct au moins 3 semaines a +45 # C : 

20 les microcapsules sont intactcs, leur couieur n'cst pas modifiee, et le sum age ant est 
incolore. 

Resultats de la determination dc l'activite anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : le piegeage est de 71±2 %. (Voir tableau II) 

25 

Exemple 6 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomeres procvanidoliques de pepins de 
raisins (OPC PR^ et de proteincs du lactoserum co-reticules par le chlorure de 
terephtalovle (CT\ 

30 Le protocoie decrit a l'excmplc 1 est applique en utilisant comme phase 

aqueuse une solution renfermant 10 % d'oligomeres procyanidoliques de pepins de 
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raisins (OPC PR, SARPAP) et 5 % d'un concentre de proteincs du lactoserum 
(Prosobel S65E, Bel Industries), dans le tampon pH 11. 

On obtient un volumineux sediment marron clair de microcapsules 
spheriques de diametre 5-20 //m. L'examcn en microscopie electronique a balayage 
5 montre des particules independantes a membrane continue. 

Stabilite : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4 # C, au moins 1 mois a 20 # C, et au moins 3 semaines a +45 # C : 
les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifiee, et le sumageant est 
10 incolore. 

Activite anti-radicalaire des microcapsules lyophilisccs : le piegeage est de 83±1 %. 
(Voir tableau II) 

15 Exemple 7 

Fabrication de microcapsules constitutes d'olipomcres procvanidoliques de pepins de 
raisins(OPC PR) reticules par le chlomrc dc sebacovle (CS\ j 

a) Preparation de la phase aqueuse 

20 Dans 3 ml de soude 2 M, on dissout 300 mg d'OPC PR (SARPAP). 

b) Emulsifi cation 

On emulsionne 3 ml dc cette solution dans 15 ml de cyclohexane 
additionne de 5 % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 

25 

c) Addition de Tapent reticulant 

Apres 5 min, on ajoutc a Tcmulsion 20 ml d'une solution a 5 % (v/v) de 
CS (SIGMA) dans un melange dc chloroformc: cyclohexane 1:4 (v/v) et I'agitation est 
maintenue pendant 30 min. 
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ctt Lavages 

lis sont effectues comme decrit a l'exemple 1. 

On obtient des microcapsules de taille 5-15 ftm. Lexamen en 
microscopie electronique a balayage montre dcs particules indcpendantes a membrane 
5 continue. 

Exemple 8 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomeres procvanidoliQu cs de pepins de 
raisinsfOPC PK\ et de proteines du lactosemm co-reticu les par le chlorure de 
10 sehacovlefCSV 

Le protocole decrit a l'exemple 7 est reproduit en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfennant 10 % d'OPC PR ct 5 % d'un concentre de proteines 
du lactoserum (Prosobel S65E, Bel Industries) dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment forme de belles microcapsules de 
15 diametre 10-20 pm. 

Exemple 9 

Fabrication de microcapsules constitutes dc catcchinc rcticulee par le chlorure de 
terephtalovlefCm .. 

20 Le protocole decrit a 1'exemplc 1 est applique en utilisant comme phase 

aqueuse une solution a 10 % de catechine ((+)catcchin,SIGMA) dans la soude 2 M. 

On obtient un sediment ocrc de belles microcapsules de diametre 5- 

15 fjm. 

25 Stabilite : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticules pcuvent etre conservees 
au moins 1 mois a 20 # C, et au moins 3 semaincs a + 45 # C : les microcapsules sont 
intactes, leur couleur n'est pas modifice, ct le sumageant est incolore. 

Activite anti-radicalaire dcs microcapsules lyophilisecs: le piegcage est de 79±3 %. 
30 (Voir tableau II) 
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Exemple 10 

Fabrication de microca psules constitutes dc catechine ct d'ovalbumine co-reticulees 
par le chlorure de terephtalovle (CD . 

Le protocolc decrit a l'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
5 aqueuse une solution renfermant 10 % de catechine et 2 % d'ovalbumine (SIGMA) 
dans la soude 2 M. 

On obtient un sediment de microcapsules independantes de diametre 10- 

20|/m. 
10 Exemple 1 1 

Fabrication de microcap sules constitutes de catechine ct de proteines du lactoserum 
co-reticulees par le chlorure de terephtalovle . 

Le protocole decrit a l'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % de catechine et 3 % d ! un concentre de 
15 proteines du lactoserum (Prosobel S65E, Bel Industries), dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment jaune forme de belles microcapsules 
de diametre 5-20 //m. 

Stabilite : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticulcs peuvent etre conscrvecs 
20 au moins 1 mois a 20*Q et au moins 3 scmaines a + 45 # C : les microcapsules sont 
intactes, leur couleur n'est pas modifice, et le surnageant est incolore. 

Resultats de la determination de Tactivite anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : le piegeage est de 64±5 %. 

25 

Exemple 12 

Fabrication d e microcapsules constituccs dc catechine rcticulee par le chlorure de 
sebacovle (CSV 

Le protocole decrit a Texemple 7 est rcproduit en utilisant comme phase 
30 aqueuse une solution renfermant 10 % dc catechine dans la soude 2 M. 

On obtient des microcapsules dc diametre 5-25 pm. 
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Fyemple 13 

F ^^;nn A. mirrn^nsu lpc mnstituees de catechine ct d'ovalhtimine co-reticulees 

par le ehlorure H e. gphacovlc (CSV 

Le protocolc decrit a I'exemple 7 est applique en utilisant comme phase 
5 aqueuse une solution renfermant 10 % de catechine et 2 % d'ovalbumine dans la 
soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment forme de belles microcapsules de 
diametre 5-20 fim. 

10 F-remple 14 

^hri^tinn de mirrnrapsules ™ r,stit..ees de ratechine et de proteges du lait gp- 
r^mlees par le r ^lomre de hacovle (CSV 



15 



20 



30 



Preparation de la phase aqueuse : 

On melange 4 ml de lait (Viva, CANDIA) a 2 ml de soude 6 M. On 
dissout dans cette solution de la catechine a la concentration de 10 %. 

On utilise 3 ml de la solution obtenue pour l'emulsionner dans les 
conditions decrites a I'exemplc 7. La reticulation et les lavages sont ensuite effectues 

comme decrit a l'exemple 7. 

On obtient un volumineux sediment forme de belles microcapsules de 

diametre 5-25 j/m. 



fixemple 1,5 , . 

n,Kn W) jn n Hp mirrncaosu l pc mnstituecs dolipomeres procvanidolinues de pepms de , 

25 raisins (OPC PR) reticules par le chlorure de terephtaloyle (CJ)- 

Le protocole decrit a 1'cxcmple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution d'oligomeres procyanidoliques de pepins de raisins 
(Leucocianidine, INDENA) a 10 % dans le tampon pH 11, et une vitesse d'agitation 
de 5 000 rpm. Les mirocapsules sont lavecs successivement dans le cyclohexane, dans 
l'ethanol a 95 % additionne de 2 % de Twecn 20®, dans le methanol et finalemcnt 
dans l'eau distillee. 



WO 95/21018 PCT/FR95/00116 

23 



On obtient un sediment de couleur chamois forme de belles 
microcapsules spheriques, transparentes. Lc diametre moyen determine a l'aide d'un 
granulomere Coulter LS 100 (Coultronics) est de 6, 57 fan ± 0, 25. 

5 Stabilite : A 1'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 5 mois a 4 # C, a 20*C et a 45*C Les microcapsules sont intactes, leur couleur 
n'est pas modifiee, et ie surnageant est incolore. 

Determination de I'activite anti-radicalaire sur microcapsules fraiches en suspension 
10 dans 1'eau distillee (concentration d'environ 0,7 % en poids sec de microcapsules), 
voir tableau II. 

Exemple 16 

Fabrication de microcapsules consth uees d'oligomcres procvanidotiques de pepins de . 
15 raisin (OPC PR^ et de dextran c o-reticules par le chlonire de terephtalovle (CD . 

Le protocole decrit a l'cxemplc 15 est applique en utilisant comme phase , 
aqueuse une solution renfermant 10 % d'OPC PR (Leucocianidine, INDENA) et 5 % , 
de dextran (average mol. 41600, Sigma) dans lc tampon pH 11. ? 

On obtient un sediment de couleur chamois forme de belles microcapsules 
20 independantes, transparentes, a paroi cpaissc de diametre 5-15 fan. A I'etat de 
suspension aqueuse, ccs microcapsules peuvent etre conservees au moins 6 semaines 
a 20 # C. Le surnageant reste incolore. 



Exemple 17 

25 Fabrication de microcapsules a partir d'extrait sec de mvrtille et de chlonire fte 
terephtalovle (CD . 

On utilise un extrait sec hydroalcooliquc dc myrtille contenant des 
anthocyanosides en quantite correspondant a 15 % d'anthocyanidines (INDENA). 

Le protocole decrit a rcxcmplc 1 est applique en utilisant comme phase 
30 aqueuse une solution a 10 % dc cct extrait dans lc tampon pH 11. 

On obtient un sediment dc couleur rouge lie dc vin, forme de belles 
microcapsules dc 2 a 15 //m dc diametre, transparentes et a membrane nettcmcnt 
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visible. Les microcapsules se remettent trcs facilement en suspension dans I'eau, 
donnant une suspension de coulcur uniforme. Appliquee sur ia pcau, elle ne laisse 
aucune tache. Apres sedimentation, la suspension laisse un surnageant incolore. II en 
est de meme apres 15 jours de conservation a 20*C ou a 45*C. 

5 

Exemple 18 

Fabrication de microcapsules a partir de ius de raisin rouge et de chlorure de 
terephtalovle (CD. 

On ajoute a 2 ml de jus de raisin ("Raisin rouge, pur jus" BONNETERRE) 
10 1 ml de tampon pH 11. 

Le protocole decrit a l'exemple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitcsse d'agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un sediment de couleur blanc casse, forme de microcapsules a 
paroi fine, de 1 a 4 fxm de diametre. 

15 

Exemple 19 

Fabrication de microcapsules a partir dc lvophilisat de ius de raisin rouge et dc 
chlorure de terephtalovle (CD . 

On prepare un lyophilisat dc jus dc raisin ("Raisin rouge, pur jus" 
20 BONNETERRE)., On prepare ensuite une solution a 15 % de ce lyophilisat dans le 
tampon pH 11. 

Le protocole decrit a l'exemple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse. 

On obtient un sediment beige forme dc belles microcapsules 
25 transparentes, a membrane bien visible, de diametre 10 a 30 /urn. 

Exemple 20 

Fabrication de microcapsules a partir de ius de cassis et de chlorure de terephtalovle 
(CD . 

30 On ajoute a 2 ml de jus de cassis ("Nectar dc cassis", EDEN) 1 ml de 

tampon pH 1 1 . 
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Le protocole decrit a l ! exemplc 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitcsse d'agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un sediment de couieur rose pale, forme de microcapsules a 
paroi fine, de 2 a Sfxm de diametre. 

5 

Exen?ple 21 

Fabrication de microcapsules a p artir dc vin rouge et de chlorure de terephtalovle 
£CD. 

On ajoute a 2 ml de vin rouge (Bordeaux: Chateau Grave de Blanquet, 
10 1989) 1 mi de tampon pH 1 1 . 

Le protocole decrit a l'cxemplc 1 est ensuite reproduit en utilisant ce 
melange comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d'agitation de 5 OOO rpm. 

On obtient un culot rose pale forme de trcs petites microcapsules de 1 a 
3 fim de diametre. 

15 

Exemple 22 

Fabrication de microcapsules a pa rtir d'extrait de peau de raisin en poudre et de 
chlorure de terephtalovle fCTV 

On prepare une solution a 10 % d'un extrait de peau de raisin'en poudre 
20 ("Biocon grape skin extract powder", QUEST International) dans le tampon pH 1 1. 

Le protocole decrit a l'cxemplc 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et une solution a 2,5 % dc CT. 

On obtient un culot de couieur prune forme de microcapsules de diametre 
5-30 fim. Ces microcapsules se dispcrsent facilcmcnt dans l'eau, donnant une 
25 suspension de couieur lie dc vin homogene ne tachant pas la peau. La suspension 
laisse apres sedimentation un surnagcant incolore. 

Apres un mois a 4*C ou a 45*C, le surnagcant dc la suspension aqueuse de 
microcapsules est toujours incolore, tandis que le culot de microcapsules a toujours 
une couieur prune. 
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E^eniple 23 

Fabrication de microcapsules a partir d l extrait sec de mvrtille. d'oligomeres 
procvanidoliques et de chlorure de terephtalovle (CD. 

On utilise un extrait sec hydroalcoolique de myrtille contenant des 
5 anthocyanosides en quantite correspondant a 15 % d'anthocyanidines (INDENA). 

On prepare une solution renfermant 10 % de cet extrait, et 5 % d'OPC PR 
(Leucocianidine, INDENA) dans le tampon pH 11. 

Le protocole decrit a Pexemple 1 est applique en utilisant cette solution 
comme phase aqueuse. 
10 On obtient un culot de microcapsules rouge framboise, de diametre 5 a 15 

fan, se dispersant facilement dans l'eau pour donner une suspension de couleur 
homogene. Apres sedimentation, le sumageant est incolore. 

Exemple 24 

15 Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomeres procvanidoliques de pepin de 
raisin (OPC PK) reticules par le chlorure de terephtalovle (CD. et contenant une 
huile . 

On prepare une solution a 10 % d* OPC PR (SARPAP) dans le tampon 
pH 11. On emulsionne 2 ml d'huile d'olive dans 12 ml de cette solution par agitation 
20 de 2 min a 5 000 rpm. 

Puis, on abaisse la vitesse d'agitation a 3 000 rpm et on ajoute 60 ml de 
cyclohexane renfermant 5 % dc Span 85®. 

Apres 3 min d'agitation on ajoute a Tcmulsion 80 ml d'une solution a 5 % 
(p/v) de CT dans un melange de chloroforme : cyclohexane 1 :4 (v/v) et l'agitation est 
25 maintenue pendant 30 min. 

Le milieu rcactionncl est diluc par addition de 50 ml de cyclohexane, puis 
les microcapsules sont scparccs par centrifugation ct lavees par remise en suspension 
successivement dans le cyclohexane, dans Teau additionnee de 2 % de Tween 20®, et 
finalement dans l'eau distillce. 
30 On obtient des microcapsules dc couleur chamois, flottant a la surface dc 

l'eau. L'examen microscopique montrc des vcsiculcs spheriqucs contenant des 
gouttelcttes briliantes refringentcs. 
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Exemple 25 

Fabrication de microcapsules a panir d'nl jgomeres procvanidnliques. de Catalan ^ ri» 
chlorure de terephtalovle (CT\ . 

On prepare une solution renfermant 10 % d'OPC PR (Leucocianidine, 
5 INDENA) et 3 % de catalase (de foie de bovin, C-10, SIGMA) dans le tampon 
pH 11. 

Le protocole decrit a 1'exemple 1 est applique en utilisant cette solution 
comme phase aqueuse. 

On obtient de belles microcapsules de couleur chamois, de diametre 10- 

10 30 fan. 

Lorsqu'on preleve avec une spatulc une petite quantite de microcapsules 
fraichement preparers et qu'on les met au contact d'eau oxygenee a 110 volumes, on 
observe immediatement une mousse abondante, ce qui montre que la catalase 
contenue dans les microcapsules conserve une activite enzymatique. 

15 

Exemple 26 

Fabrication de microcapsules constitute s d'acidc rafeiaue reticule par le chlorure de 
terephtalovle (CT\ . 

Dans 6 ml d'un tampon pH 9,8, on dissout 600 mg d'acide "cafeique 
20 (Sigma). On emulsionne cette solution dans 30 ml dc cyclohexane additionne de 5 % 
de Span 85®, par agitation a 5 000 rpm. Aprcs 5 min, on ajoute a 1'emulsion 40 ml 
d'une solution a 5 % (p/v) dc CT dans un melange de chloroforme : cyclohexane 1:4 
(v/v) et l'agitation est maintenue pendant 30 min. On ajoute ensuite 40 ml de cyclo- 
hexane au milieu reactionnel pour arrctcr la reaction. 
25 Apres lavages, on obtient un sediment de couleur blanc creme, forme de 

microcapsules de diametre 2-10 //m, a contcnu clair, ct a paroi nettc. Apres lyophili- 
sation, on obtient une poudre blanche. L'cxamcn microscopiquc de la poudre 
rehydratee montre des microcapsules intactcs ct sphcriqucs. 



30 
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Exemple 27 

Fabrication de microcapsules constitutes de phloroglucinol reticule par le chlomre de 
terephtalovle 

Le protocole decrit a l'exemple 26 est applique en utilisant commc phase 
5 aqueuse une solution renfermant 10 % de phloroglucinol (Sigma) dans le tampon 
pH 11. On obtient un sediment blanc forme de microcapsules a contenu granuleux, de 
diametre 2-10 fxm. 

Exemple 28 

10 fabrication de microcapsules constituccs decide protocatechique re ticule par le 
chlorure de terephtalovle 

Le protocole decrit a l'excmplc 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % d'acide protocatechique (Sigma) dans le 
tampon pH 11. On obtient un sediment blanc, forme de microcapsules a contenu clair 

15 de diametre 2-10 /im. 

Exemple 29 

Fabrication de microcapsules constitutes de DL-3.4-dihvdroxvphenv lalanine fDL- 
DOPA^ reticulee par le chlorure de terephtalovle 
20 Le protocole decrit a Texemplc 26 est applique en utilisant comme phase 

aqueuse une solution renfermant 10 % de DL-DOPA (Sigma) dans le tampon pH 9,8. 
On obtient un sediment de couleur kaki, forme de microcapsules a contenu granuleux 
de diametre 2-10 fim. 

25 Exemple 30 

Fabrication de microcapsules constituccs dc curcumine reticulee par le chlorure de 
terephtalovle 

Le protocole decrit a l'excmplc 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % dc curcumine (Sigma) dans la soude 1M. On 
30 obtient un sediment dc couleur jaunc vif, forme de microcapsules a contenu clair, de 
diametre 2-10 fnr\. 
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Exemple 31 

Fabrication de microcapsules constitut es d'acide ella^ique reticule par le chlorure de 
tereohtalovle 

Le protocoie decrit a l'exempic 26 est applique en utilisant comme phase 
5 aqueuse une solution renfermant 10 % decide ellagique (Sigma) dans le tampon 
pHll. On obtient un sediment de couleur brun-veit, forme de microcapsules de 
diametre 10-15 ^m. 

Exemple 32 

10 Fabrication de microcapsules a partir de silvmarine 

Le protocoie decrit a l'exempic 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % dc silymarine (Silimarina /S Ihdena) dans la 
soude 3M. On obtient un sediment orange clair, forme de microcapsules de forme 
irreguliere, de diametre 2-8 /mi. 

15 

Exemple 33 

Fabrication de microcapsules a partir de rutine 

Le protocoie decrit a l'exemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % dc rutine (trihydrate, Sigma) dans la soude 1M. 
20 On obtient un sediment orange, forme de microcapsules sphcriques, de diametre 3- 
5 fm\. 

Exemple 34 

Fabrication de microcaps ules a partir d'un extrait dc Ginpko biloha 
25 ^ protocoie decrit a Texemple 26 est applique en utilisant comme phase 

aqueuse une solution renfermant 10 % d'extrait sec dc Gingko biloba (Indena) dans la 
soude 3M. Apres dispersion dans 1'cau distillcc, on obtient un sediment de faible 
volume, compact, de couleur beige, forme dc microcapsules dc forme irreguliere, dc 
diametre moyen 10,79 pirn (determination au granulomere Coulter LS 100®, 
30 Coultronics). 
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Exemple 35 

Fabrication de microcapsules a partir d'un cxtrait de Gingko biloba avec addition d'un 
polyethyleneglycol 

Le protocole decrit a l'exemple 26 est applique en utilisant comme phase 

5 aqueuse une solution renfermant 10 % d'extrait sec de Gingko biloba (Indena) dans de 
la soude 3M contenant 5 % v/v de polyethyleneglycol [PEG 200, Sigma]. Apres 
dispersion dans 1'eau distillee, on obtient un volumineux sediment de couleur beige, 
forme de microcapsules parfaitement sphcriqucs, de diamctrc moyen 27,94 fim 
(determination au granulomere Coulter LS 100®, Coultronics). 

10 Cet exemple montre que Taddition d ! un polyethyleneglycol a la phase 

aqueuse permet d'augmenter Thydrophilie des microcapsules. 

Exemple 36 

Fabrication de microcapsules a partir d'oligomcres procvanidoliques de pepins de 
15 raisins fOPC-PR^ reticules par le chlorure de sebacovle et renfermant une huile 

On prepare une phase aqueuse contenant 15 % d'OPC PR (INDENA) dans 
le tampon de pH 11. 

On prepare une phase huilcuse par addition de 0,3 ml de chlorure de 
sebacoyle a 6 ml d'huile d'olivc. 
20 On emulsionne 3 ml dc la phase huilcuse, utilisee commc phase dispcrsee, 

dans 10 ml de la phase aqueuse, par agitation a 5000 rpm. 

On laisse la reaction se developpcr pendant 60 minutes. 

Le milieu est dilue par addition de 100 ml d'eau distillee. Puis, les 
microcapsules sont separecs ct lavees a l'cau. 
25 On obtient un surnageant de couleur blanc creme forme de microcapsules 

de diametre 10-30 fim. Ucxamen microscopique montre que chaque gouttelette 
d'huile est emprisonnce dans une membrane. Les microcapsules, mises en dispersion 
dans Teau, sont stables au moins 2 mois a Tctuvc a 45*C : les microcapsules sont 
intactes, et l'eau de dispersion est incolorc. 

30 
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Exemple 37 

Mise en evidence de Pactivite anti-radi calaire des microcapsules scion Pinventio n 

Differentes microcapsules scion Pinvention ont ete testecs pour leur 

capacite a pieger les radicaux libres. 
5 Le test utilise etait le test dit "test NBT" (nitrobleu de tetrazolium), dont le 

principe utilise la reaction de reduction du NBT en une substance colorante bleue, le 

bleu de formazan, par des anions supcroxydes CH" formes a partir du systeme 

enzymatique hypoxanthine - xanthine oxydase. La xanthine oxydase catalyse 

Poxydation de Phypoxanthine en xanthine puis en acide urique avec formation 
10 d'anions superoxydes. Si le compose teste, introduit dans le milieu reactionnel, - 

possede une activite anti-radicalaire, il "picgera" les anions superoxydes et,de ce fait, 

reduira la formation de colorant bleu. 

Ce test est bien connu de Phomme dc Part et a ete utilise et decrit 

notamment par : DE LAMIRANDE E. et al., Fertility and sterility, 1993, 52 (6), 
15 1291-5 ; RAMESH Chander et al., Biochemical Pharmacology, 1992, 44 (1), 180- 

183. 

La formation du bleu de formazan est dctcrminee colorimetriquement, par 
exemple au moyen d'un spectrophotometrc UV - visible, a la longueur d'onde de 
560 nm. 

20 formation de ce colorant cn fonction du temps est lineaire pendant les 

cinq premieres minutes. L'activite rcductrice de Panion superoxyde sera done 
exprimee par la pente de la droite obtenue. Ccttc pente, rapportee a celle d'un temoin 
ne comportant pas de "piegeur" de radicaux librcs, pcrmcttra d'etablir Pefficacite de 
Peffet piegeur du produit teste. 

25 

Mode operatoire 
1 - React ifs : 

[T] : Tampon TRIS-HC1 0,05 M pH 7,4 (TRIZMA PRE-SET pH crystals, SIGMA) 
30 [N] : Nitrobleu dc Tetrazolium 10~ 3 M (Grade III, SIGMA) prepare dans [T] 
[H] : Hypoxanthine 0,5.1 0 -2 M, prcparce dans [T] 
[X.O] : Xanthine Oxydase 1,67 U/ml prcparce dans [T] 
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Les solutions d'hypoxanthine ct de xanthine oxydase sont preparecs 
extemporanement ; la solution de N.B.T. pcut ctre conservee plusieurs jours au 
refrigerateur a +4*C et a l'obscurite. 

5 ? - Preparation des echantillons : 

Les produits essayes, e'est-a-dire les microcapsules de polyphenols 
vegetaux reticules selon I'invention, ont ete disperses dans la solution [T] a la 
concentration de 1 mg de produit par ml dc tampon. On a ainsi utilise soit des 
microcapsules prealablement lyophilisecs que Ton a dispersces directement dans la 
10 solution tampon, soit des microcapsules separecs par centrifugation d'une suspension 
fraichement obtenue selon les procedes decrits dans les exemples precedents. 

A titre d'essai comparatif, on a egalement prepare unc solution des memes 
polyphenols vegetaux non reticules, a une concentration de 1 mg/ml dans [T]. 

15 3 - Materiel : 

Les analyses ont ete effectuces sur un spectrophometre dc type UV - 
visible relie a un enregistreur. La longueur d'onde est reglce a 560 nm. 

4 - Mise en.oeuvxe : 

20 A chaque analyse de produit, trois series de cuves pour spectrophotometre 

sont preparees a partir des rcactifs ct des dispersions ou solutions de produits a essayer 
decrits precedemment. Le contenu de ccs cuves est resume dans le tableau I ci- 
dessous, dans lequel les quantitcs de produits ou rcactifs sont exprimees en ml. 

25 
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TABLEAU I 





ESSAI 


REACT] 


[FS (ml) 


m 


[Nl 


(HI 


IE1 


CUVESO 


0% 


2,4 


0,1 


0,5 




CUVES1 


100% 


2,3 


0,1 


0,5 




CUVES2 


X 


2,2 


0,1 


0,5 


0,1 



[E] : echantillon a etudier. 

5 

Apres homogeneisation, ces solutions sont equilibrees avec l'air ambiant, 
a 25* + ou - 1 # C pendant 20 min. Au bout de 20 min, chacune de ces cuves fait l'objet 
d'un enregistrement spectrophotomctrique pendant 5 min. La cuve 0 est enregistree 
directement. 

10 L'enregistrement des cuves 1 et 2 nc commence que sitot apres avoir 

dispose, dans le milieu reactionnel, 0,1 ml de la solution de xanthine oxydase. 

Plus prcciscment, renrcgistrement des cuves 2 sera effectue a tin temps 
precis, par exemple a 2, 3, 4 ou 5 min apres Introduction de Tenzyme. On aura pris 
soin, avant d'effectuer la lecture photometrique, d'eliminer, par exemple par 
15 centrifugation, les microcapsules dc la solution contenue dans les cuves. II est done 
necessaire, en debut d'experience de preparer un nombre suffisant de cuves 2 pour 
realiser les lectures photometriques aux diffcrents temps desires. 

L'enregistrement spectrophotomctrique des cuves 0 donne la pente 
moyenne P0 qui est tres voisine de 0. Celui des cuves 1 donne la pente moyenne PI et 
20 represente le 100 %, e'est-a-dire Teffct maximal de l'anion superoxyde O2". Enfin, 
celui des cuves 2 donne la pente moyenne P2 qui est intcrmediaire entrc P0 et PI. 
Cctte pente traduit Tinhibition due a "l'effct piege" des produits analyses. 

Le pourccntage d'inhibition "A" est donne par la relation : 

(PI - P0 ) - P2 

25 A = ' pTTpO Xl0 ° 
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Pour chaque analyse, trois essais ont ete effectues ; ces cssais ont donne 
lieu a des moyennes. Uensemble dc ces moycnnes sont rassemblees dans le tableau II 
ci-dessous. 



TABLEAU II 



Produit teste 
N* exemple 


OPCPR 
non reticule 


Ex.1 


Ex.3 


Ex.5 


Ex.6 


Ex.9 


Ex.11 


Ex. 15 


Activite anti- 
radicalaire A % 


91+2 


81+4 


51+1 


71+2 


83+1 


79±3 


64+5 


78+2 



OPC PR = Oligomere ProCyanidolique de Pepins de Raisin. 



10 Remarque : 

Toutes les microcapsules tcstccs avaicnt ete prealablcment lyophilisees, a 
Texception des microcapsules de l'cxemple 15 qui avaient ete separees par 
centrifugation d'une suspension fraichement obtcnue. 

Ces resultats demontrcnt que les polyphenols vegetaux reticules selon 
15 l'invention, sous forme de microcapsules, ont, de manicre surprenante, conserve une 
activite anti-radicalaire sensiblement de mcmc importance. 

Ainsi, les microcapsules selon l'invention ont conserve l'activite des poly- 
phenols vegetaux dont elles sont issues et peuvent etre utilisees avantagcusement dans 
ce but dans differentes compositions, notamment cosmctiques ou pharmaceutiques, 
20 tout en presentant une tres grande stabilitc. 

Diverses formulations de compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiques, sont donnccs ci-aprcs. 

Hxemole 38 

25 Composition ri « hflse P°" r composit ion cosmctioue ou oharmaceutique. 

On disperse des microcapsules lyophilisees d'OPC reticules tcllcs 
qu'obtenues scion l'un quclconquc des excmplcs precedents 1 a 8, 15 ou 16, a la 
concentration de 0.1 % dans un excipient gras, par exemple un excipicnt gras 
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disponible dans le commerce de denomination commercial Cold Cream naturel des 
Laboratoires Roche Posay. On constate que les microcapsules se repartissent tres 
facilement dans l'excipient et donnent une preparation d'aspect homogene presentant 
une tres legere teinte rosee. 
5 Cette composition est particulicrcment stable. 

Exemple 39 

Composition sous forme d'un gel protectcur . 

Cette composition presentc les ingredients suivants en pourcentage en 

10 poids : 

% en poids 



Eau 64,30 

Conservateur imidazolin uree 0,20 

Carbomer 940® 0,50 

15 Hydroxyde de sodium a 10 % 1 ? 90 

Alcool 96* 20,00 

Suspension de microcapsules d'oligomcrcs procyanidoliques 

de pepins de raisin a 0,7 %, selon 1'excmple 15 14.30 

100,00 

20 Mode operatoire de preparation : 



On prepare d'abord le gel de Carbomer 940 de fa?on classique, a savoir 
que Ton dissout le conservateur dans Teau, puis on disperse le carbomer 940. Ensuite, 
on neutralise par la solution de soude sous agitation. On ajoute Talcool, et enfin, on 
ajoute sous agitation la suspension de microcapsules en obtcnant ainsi une 
25 composition sous forme d'un gel. 

Ce gel s'applique sur la pcau, par exemple du visage ou des mains, et 
permet ensuite l'application d'unc crcmc ct/ou d'un maquillagc. 
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Exemple 40 

Composition cosmetiaue sous form e de creme de iour 

Cette composition se compose dc trois phases A, B, C, respectivement 

suivantes : 
5 Phase A : 

% en poids 

Steareth 2 °> 8 

Steareth 21 2,2 

Cetyl palniitate 1*5 

10 Alcool stearylique 13 

Glyceryl monostearate 1,5 

Caprylic capric triglyceride 4,6 

Acide stearique 2 : 6 

Perhy drosqualene 1 1 »0 

15 Parabens °* 5 

Phase B 

Eau 57,20 
Methyl paraben 

20 Carbomer 940 0,20 
Phase C 

Eau 136 



25 



Sodium hydroxyde 0,14 
Phase D 

Suspension de microcapsules d'oligomcrcs procyanidoliques 
de pepins de raisin (OPC PR) a 0,7 % scion l'cxcmple 15 14,3 



30 Phase E 
Parfum 



0.25 
100.00 
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Mode operatoire dc preparation : 

On prepare la phase grasse (phase A) de maniere classique en melangeant 
les ingredients indiques ci-dessus, puis on chauffe a 85*C. 

On prepare ensuite ia phase aqueuse (phase B) de la maniere suivante : 
5 - on chauffe 1'eau a 85 # C, dans laquelle on dissout le conservateur, 

- ensuite, on disperse le carbomer 940, et on maintient la temperature a 

85 # C. 

Dans un melangeur agitateur de type YSTRAL®, on verse lentement la 
phase aqueuse B sur la phase grasse A. On poursuit l'agitation tout en laissant 

10 refroidir le melange. Lorsque la temperature attcint 70 # C, on neutralise avec la 
phase C (solution de soude). Puis, a 40*C, on ajoute ia suspension de microcapsules 
d'OPC PR (phase D). On poursuit toujours l'agitation tout en laissant refroidir, et on 
parfume a 35 # C (phase E). On agite encore, jusqu'a ce que l'emulsion huile dans eau 
obtenue atteigne la temperature ambiante. 

* 5 La stabilite de cette creme a ete dcterminee. Conservee a Tetuve a 40 # C, 

elle n f a subi aucune modification de coulcur aprcs un mois, contrairement a un 
echantillon temoin de creme preparce a partir des phases A, B, C, E et contenant des 
OPC non reticules, place dans les memcs conditions. 

On obtient ainsi une creme de jour qui peut etre appliquee regiilierement 

20 sur la peau, par exemple du visage ou des mains. 



WO 95/21018 PCT/FR95/001 16 

38 



15 



REVINDICATIONS 

1. Microcapsules, caracterisees en ce qu'elles comprennent une paroi 
formee d'un ou plusieurs polyphenols vegetaux reticules, en particulier au moyen 

5 d'une reticulation interfaciale entre le ou lcs polyphenols vegetaux et un agent 
reticulant, de preference un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de 
diacide. 

2. Microcapsules selon la revindication 1, caracterisees en ce qu'elles 
comprennent une proteine ou un polysaccharide, ou un polyalkyleneglycol ou un 

10 melange quelconque de ces substances. 

3. Microcapsules selon la revindication 2, caracterisees en ce que leur 
paroi comprend une proteine et/ou un polysaccharide et/ou un polyalkyleneglycol co- 
reticule avec le ou les polyphenols vegetaux precites. 

4. Microcapsules selon l'une des revendications 2 ou 3, caracterisees en ce 
que la proteine precitee est douee d'une activite biologique specifique, telle qu'une 
activite enzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde dismutase, ou la 
glutathion peroxydase, cette activite pouvant s'ajouter a I'activite propre du ou des 
polyphenols vegetaux. 

5. Microcapsules scion l'une des revendications 1 a 4, caracterisees en ce 
que les polyphenols vegetaux precites sont des polyphenols vegetaux monocycliques 
ou polycycliques, tels que les flavonoidcs, les isoflavonoides, les neoflavonoides, les 
tanins galliques et les tanins ellagiqucs, le catechol et ses derives tels que la DL-3,4- 
dihydroxyphenylalanine ou DL-DOPA, ou les catecholamines telles que la 3- 
hydroxytyramine ou dopamine, ou le phloroglucinol, ou les acides phenols tels que 

25 l'acide cafeique, l'acide dihydrocafeique, l'acide protocatechique, l'acide 
chlorogenique, l'acide isochlorogenique, l'acide gentisique, l'acide homogentisique, 
l'acide gallique, l'acide hexahydroxydiphenique, l'acide ellagique, l'acide 
rosmarinique, l'acide lithospermique, ou lcs derives des acides phenols, en particulier 
leurs esters ou leurs heterosides, ou la curcumine, ou les coumarines polyhydroxylecs, 
ou les lignanes ou les ncolignanes polyhydroxyles, ou un melange contenant un ou 
plusieurs polyphenols vegetaux ou leurs derives, comme la silymarine, tous lcs 
polyphenols precites pouvant ctrc utilises sous forme dc preparations obtenucs a panir 
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de plantes ou de parties de plantes, tellcs que des extraits, des teintures, des jus de 
fruits, des vins. 

6. Microcapsules selon Tune des revendications precedentes, caracterisees 
en ce que les flavonoides precites peuvent etre choisis parmi le groupe consistant 
5 d'une flavone, telle que l'apigenol, le luteolol, un flavonol comme la quercetine, le 
kaempferol, ou un heteroside de flavone ou de flavonol, comme la rutine et ses 
derives, une flavanone comme la flavanone, la naringenine, l'hesperetine, ou un 
heteroside de flavanone comme la naringinc, l'hesperidine, la diosmine, ou un derive 
de flavanone comme le diosmoside, ou un biflavonoide, ou un dimere de flavone ou 

10 de flavonone comme Tamentoflavone, ou une chalcone telle que Pisoliquirtigenine ou 
rhesperidine methylchalcone, un flavanonol tel que le taxifoliol ou une substance 
derivee de taxifoliol telle que la silybine, la silychristine, la silydianine, un flavan-3- 
ol tel que la (+) catechine, la (-) epicatechine, un polymcre forme d'unites de structure 
de base flavan-3-ol, generalement designc sous le nom de "proanthocyanidine" ou 

15 sous l'expression "tanin condense", en particulier un oligomere comprenant de 2 a 8 
de ces unites, appele generalement "oiigomere procyanidolique" (OPC), un antho- 
cyanoside comme le malvoside ou un melange contenant un ou plusieurs flavonoides, 
en particulier sous la forme d'extraits de fruits ou d'extraits de plantes ou de parties de 
plantes. 

20 7. Microcapsules selon la revindication 6, caracterisees en ce que les 

melanges contenant des flavonoides pcuvent comprendre des melanges de 
citroflavonoides extraits de divers Citrus (Rutacccs), un melange de flavonoides 
extrait de Silybum marianum (Composccs) ou la silymarinc, les extraits de Gingko 
biloba (Ginkgoacees), les extraits riches cn anthocyanosides de myrtille, de fruits de 

25 cassis, de peaux de raisin, de feuille de vigne rouge, les jus de fruits tels que les jus de 
raisin, de cassis, tels quels ou concentres ou dcsscchcs notamment par nebulisation ou 
lyophilisation, les vins rouges, tels quels ou concentres ou desseches, ou leurs divers 
melanges. 

8. Microcapsules selon Tune des revendications 2 a 7, caracterisees en ce 
30 que la proteine precitcc peut ctrc choisic parmi le groupe consistant des albumines 
comme la serumalbumine, Tovalbuminc, l'alpha-lactalbuminc, les globulincs, le 
fibrinogene, la cascinc, les protcincs vcgctalcs tellcs que les protcincs du soja, les 
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gluteiines qui de preference auront ete degradecs, les scleroproteines solubilisees, le 
collagene, l'atelocollagene, la gelatine, les hydrolysats de gelatine, les peptones, 
rhemoglobine, les enzymes telles que la catalase, la superoxyde dismutase, la 
glutathion peroxydase, des melanges contenant des protcines hydrophiles, tels que le 
5 lait entier ou ecreme totalement ou partiellement, le lait en poudre, le lait condense, 
les proteines du lactoserum, la farine de soja, les melanges d'atelocollagene et de 
glycosaminoglycanes. 

9. Microcapsules selon Tune des revindications 2 a 8, caracterisees en ce 
que le polysaccharide precitc peut etre choisi parmi le groupe consistant des dextrans, 

10 de I'acide alginique et ses sels hydrosolublcs, cn particulier I'alginate de sodium, les 
gommes vegetales, les carraghenancs, les pectines, les derives solubles d'amidon, les 
derives solubles de cellulose, les glycosaminoglycanes. 

10. Microcapsules selon Tune des revindications 2 a 9, caracterisees en ce 
que le polyalkyleneglycol prccite peut etre choisi parmi le groupe consistant des 

15 polyethyleneglycols et des polypropyleneglycols. 

11. Microcapsules scion Tunc des rcvendications preccdentes, caracte- 
risees en ce qu'elles sont preparees par reticulation interfaciale a partir d ? une emulsion 
dont la phase aqueuse contient de 1 % a 40 %, de preference entre 1 et 20 % en poids 
de~ polyphenols vegetaux par rapport au poids total de la phase aqueuse ; lorsque une 

20 proteine et/ou un polysaccharide et/ou un polylalkyleneglycol precite est present, la 
concentration totale dans la phase aqueuse de cette ou de ces substance(s) est 
comprise avantageusement entre 0,1 et 30 % en poids, de preference entre 1 et 10 % 
en poids, par rapport au poids total de la phase aqueuse. 

12. Microcapsules scion Tunc des revindications precedentes, carac- 
25 terisees en ce qu^lles contienncnt unc ou plusicurs substances actives hydrosolubles, 

iiposolubles ou insolubles, a Tctat dc solution, de suspension ou d'cmulsion, en 
particulier une substance mincrale rcflcctricc des radiations solaires, de preference 
insoluble, une huile vegctale ou unc solution huilcuse contenant une substance active 
liposoluble tel qu'un filtre solaire liposolublc. 
30 13. Microcapsules scion la revindication 12. caracterisees en ce que la 

substance active prccitee incorporcc dans les microcapsules est choisie parmi le 
groupe consistant en une substance mincrale rcflcctricc des radiations solaires, telle 
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qu'un oxyde de fer, Toxyde dc titanc, I'oxydc dc zinc, le talc, lc kaolin, une huile 
vegetale telle qu'une huile de germes dc ccrcalcs ou unc huile dc foie de poisson 
desodorisee, ou une solution huileuse d'une substance liposoluble telle que la 
vitamine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras essenticl tel 
que l'acide linoleique, l'acide linolenique, l'acide arachidonique, une ceramide, un 
derive liposoluble d'acide ascorbique tel que lc palmitate d'ascorbyle, ou un filtre 
solaire liposoluble tel qu'un ester cinnamique, un ester paraaminobenzoique, un ester 
salicylique, une benzophenone, le bcnzylidene camphrc et ses derives, un derive du 
dibenzoyhnethane, un benzimidazole, ou une substance photoactive telle que le 
bergaptene ou tout autre derive du psoralene, ou encore un melange contenant 
plusieurs substances actives. 

14. Microcapsules selon Tunc des revendications precedentes, caracte- 
risees en ce qu'elles presentent un diametre compris entre 0,1 fan (micrometre, et 



3 mm. 



15. Precede de fabrication dc microcapsules, caracterise en ce qu'on 
realise une reticulation interfacialc d'une emulsion dc type eau-dans-l'huile, com- 
prenant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase aqueuse contenant lc polyphenol vegetal ou le melange de 
20 polyphenols vegetaux a rcticuler, 

b) on prepare une phase hydrophobe, contenant cventuellement un ou plusieurs agents 
tensio-actifs, 



c) on emulsionne ladite phase aqueuse dans la phase hydrophobe prccitee. de sorte 
que la phase hydrophobe constitue la phase continue dans laquelle la phase aqueuse 
forme la phase dispcrsee, 

d) on ajoutc a Temulsion ainsi obtenuc un agent rcticulant dissous dans un liquide 
miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour rcaliser une reticulation intcr- 
faciale de 1'agent rcticulant ct du ou des polyphenols vegctaux contcnus dans la phase 
aqueuse, 
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e) on mainticnt l'agitation pendant un temps de reaction convenable pour obtenir une 
reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules dont la paroi 
comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par 1'agent reticulant, 

5 f) on rccueille les microcapsules ainsi formees, par tout moyen approprie. 

16. Procede de fabrication de microcapsules, caracterise en ce qu'on 
realise une reticulation interfaciale d'une emulsion de type huile-dans-eau 
comprcnant les etapes essenticllcs suivantcs : 

10 a) on prepare une phase hydrophobe dans laqucllc on dissout 1'agent reticulant, 

b) on prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal ou le melange de 
polyphenols vegetaux a reticuler, et eventuellement un ou plusieurs agents tensio- 
actifs, 



15 



20 



25 
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c) on emulsionne la phase hydrophobe dans la phase aqueuse precitee de sorte que la 
phase aqueuse constitue la phase continue dans laquellc la phase hydrophobe forme la 
phase dispersee; 

d) on maintient l'ensemble sous agitation pendant un temps de reaction convenable 
pour obtenir une reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules 
dont la paroi comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par 1'agent reticulant, 

e) on recueiiic les microcapsules ainsi formees, par tout moyen approprie. 

17. Procede selon la revindication 15 ou 16, caracterise en ce qu'on ajoute 
a la phase aqueuse, lors de sa preparation, une protcine ou un polysaccharide, ou un 
polyalkyleneglycol ou un melange quclconque dc ces substances. 

18. Procede selon Tunc des revindications 15 a 17, caracterise en ce qu'on 
realise des lavages des microcapsules formees, afin d'elimincr 1'agent reticulant en 
exces ainsi que le ou les polyphenols vegetaux n'ayant pas rcagi ou non encapsulcs 
dans les microcapsules. 
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19. Precede selon 1 'une des revindications 15 a 18, caracterise en ce que 
les microcapsules sont lyophilisees. 

20. Procede selon Tune des rcvendications 15 a 19, caracterise en ce que 
1'agent reticulant comprend un halogenurc dc diacide, en particulicr un chlorure de 

5 diacide, de preference choisi parmi le groupe consistant d'un chlorure de diacide 
aliphatique ou aromatique, tel que le chlorure de sebacoyle, le chlomre de succinyle, 
le chlorure d'adipoyle, le chlorure de tercphtaloyle, le chlorure de glutaryle. 

21. Procede selon Tune des revindications 15 a 20, caracterise en ce que la 
concentration en halogenure de diacide est comprise entre 0,2 % et 10 % en poids du 

10 poids total du milieu react ionnel. 

22. Procede selon Tune des revindications 15 a 21, caracterise en ce que le 
pH de la reaction est compris entre 8 ct 14, et encore micux entre 9 et 12 et peut etre 
assure par une solution tampon ou unc solution d'un agent alcalin tel que la soude ou 
la potasse. 

15 23. Procede selon Tune des revendications 15 a 22, caracterise en ce que la 

phase hydrophobe non miscible a la phase aqueuse precitec est realisee a partir de 
substances liquides hydrophobes choisies parmi le groupe consistant des 
hydrocarbures halogenes ou non, tels que le cyclohexane, le chloroforme ou le 
dichloromethane, des esters d'acides gras, tels que le myristate d'isopropyle ou l'oleate 

20 d'ethyle, des melanges d'esters d'acides gras tels que par exemple le produit 
Dragoxat®, des huiles vegetalcs, tclles que 1'huile d'olive, l'huile d'amande douce ou 
l'huile d'arachide, des huiles minerales, tclles qu'unc huile de paraffinc, et tout 
melange de ces substances liquides hydrophobes. 

24. Procede scion Tune des rcvendications 15 a 23, caracterise en ce qu'on 

25 incorpore a la phase devant etre disperscc, constituant la phase iiquide a encapsuler, 
une ou plusieurs substances actives, a I'ctat dc solution, de suspension ou d'emulsion, 
en particulier une substance mincralc rcflcctricc des radiations solaires, de preference 
insoluble, une huile ou unc solution huilcusc dc substance liposoluble, telle qu'un 
filtre solaire liposoluble. 

30 25. Composition, en particulicr composition cosmctique ou 

pharmaceutique, notamment dcrmatologique, composition dictetique, ou composition 
alimentaire, caractcrisee en cc qu'cllc comprend des microcapsules a paroi dc poly- 
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phenols vege,aux rtticul4s , , eIlcs que difinjes . ,. um qudconque 

iszsnr par raise en ocuvre du pro ^ se, °" 1 w - 

26. Composition selon la revendicaion 25, caraclerisee cn cc que la 
^centra.™ en microcapsules a paroi de polyphenols vege.aux rt.icu.1s es, 
compnse en,re 0.01 e, ,0 % er. poids du poids .o*. de la con.posi.ion finale, encot 
m.eux enoe 0,1 e. 5 % en poids de la composirton finale. 

27 Composing selon la revcndicarion 25 ou 26, caracterisee en ce que 
>«, m,crocapsules a paroi de polyphenols vege,aux reticules se prtsenten, sous fonne 
de microcapsules bni.es de fabrica.ion di.es fraichcs. 

28 Composition selon la revendica.ion 25 ou 26, caracterisee en ce cue 
m,crocaps„.cs a paroi de polyphenols vcgetaux rc.iculcs se present, ^s forme 

aessechee, notamraem par lyophilisaiion. 

29. Composi,io„ selon I'une des rcvendications 25 a 28, caracerisee en ce 
quelle^, des„„ee a prtvenir le vieHlissemen, cutanc, no,ammen, le vieillissemcn, 

30. Melhode de .rai.cmen. cosme,ique d un e.re humain pour la 
preven t du v.eillisscmen, cmane, n„,amme„. du vieillissemen. acinic du 

efflcatr T libreS ' CaraC,driS& " " - 
dlfl"" , "P 8 ^ a P"" * Polyphenols vegc,aux rt,icules. .elles que 
def,„,es a lune quelconque des ,evendica,ions 1 a 14, even.uellen.en. incluses dans 
un exc, P ,en., vehicule ou support cosmctiquemcn. ou pharmaceuHquemen. 
-cptable, sur les de la peau ou des cheveux sensibles a Tacion des radicaux 
Lores, nolammen. les radicaux libres resultant d une exposition aclinique 

31. Melhode de iraitement cosmetique selon la revendicarton 30, carac- 
OoZZZ " " ,nCCmra,i0n «" es. habi.uellcn.cn. comprise en.re 

In l . , M ■ " * Prtftrc " Ce C "' rc 0J " 5 % » P° ids d ° " «-"P»Won 

contcnant les microcapsules. 

32. Procede de preparation d'une composition incorporan. un ou plusicurs 
po yphe„o,s vegc,aux, caracerisc en cc qu*n vue de prtvenir toute al,cra.ion, 
ncammen, ,„u,e modification de c„lora,ion de la composition au cours du temps 
•ou. en conscrvan, Invite des polyphenols veg^aux. no.ammcn. TactivL 
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biologique, ces derniers sont incorporcs dans ladite composition sous forme de 
microcapsules telles que definies selon l'une quelconque des revendications 1 a 14 ou 
obtenues par la mise en oeuvre du precede scion l'une quelconque des revendications 
15 a 24. 

33. Precede selon la revendication 32, caracterise en ce que la compo- 
sition est choisie parmi le groupe consistant d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique, d'une composition diet&ique, ou d'une 
composition alimentaire. 

34. Precede selon la revendication 32 ou 33, caracterise en ce que 
l'activite- conserved par les polyphenols vegetaux, en particulier par lcs flavonoidcs, 
est une activite anti-radicalaire et/ou anti-oxydante. 
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